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乳腺浸润性导管癌中 ＥＲ，ＰＲ，ｃｅｒｂＢ２，
ｐ５３和 ｎｍ２３的表达及对预后的多因素分析
于冰１，丁锦辉３，王闽全１，孙国辉１，古力巴哈尔２

（新疆医科大学第二附属医院 １．肿瘤外科２．病理科，新疆 乌鲁木齐８３００２８；３．新疆克拉玛依市中心医
院 普通外科，新疆 克拉玛依 ８３４０００）

　　摘要：应用免疫组化 ＳＰ法检测 ７８例乳腺浸润性导管癌组织中 ＥＲ，ＰＲ，ｃｅｒｂＢ２，ｐ５３和 ｎｍ２３
蛋白的表达，以 Ｃｏｘ模型分析影响其预后的临床病理和生物学指标。结果示 ＥＲ，ＰＲ，ｃｅｒｂＢ２，ｐ５３

和 ｎｍ２３蛋白阳性表达率分别为４４．９％，３９．７％，６７．９％，５１．３％和６９．２％。ＥＲ表达与年龄、月经

状况、组织学分级有关；ＰＲ和 ｃｅｒｂＢ２表达仅与组织学分级有关；ｐ５３表达仅与年龄有关；ｎｍ２３表达

与肿瘤大小、ＴＮＭ分期、３年生存率有关。多因素 Ｃｏｘ回归分析显示：患病年龄、ＴＮＭ分期和组织学分

级的危险度分别为 ３．５７４，３１．６６１和 ２．０１９。提示：患病年龄、ＴＮＭ分期和组织学分级等临床病理学

指标能反映乳腺浸润性导管癌的预后情况；同时参考上述 ５种生物学指标，有助于评估预后。
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　　本研究采用免疫组化链霉菌抗生物素 －过
氧化物酶连接法（ＳＰ法），检测了乳腺癌相关的
雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、ｃｅｒｂＢ２，
ｐ５３和 ｎｍ２３蛋白的表达及其与临床病理指标的
关系；并应用 Ｃｏｘ模型研究它们在乳腺浸润性导
管癌中的预后判断价值。

１　材料与方法

１．１　标本来源及临床病理资料
收集新疆医科大学第二附属医院和新疆克拉

玛依市中心医院 １９９５年 ７月—２００５年 ７月间有
病历记载和随访完整的维、汉民族原发乳腺浸润性

导管癌患者共 ２３４例，均为女性，单侧。采用单纯
随机抽样方法，抽取 ７８例样本作为研究对象。
７８例患者术前均未经放疗、化疗及其他治疗，术后
病理确诊并经正规综合治疗。本组７８例患者其临
床病理因素、各分组的例数见表 １。所有患者进行
了 １年以上的随访，随访起始时间为接受手术治疗
之日，终止时间为２００６年９月３０日。

　　收稿日期：２００６－１２－０２；　修订日期：２００７－０８－１０。

　　作者简介：于冰，男，新疆乌鲁木齐人，新疆医科大学第二附属

医院副教授，主要从事甲状腺、乳腺肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：于冰　Ｅｍａｉｌ：ｘｙｄｙｕｂｉｎｇ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ．ｃｎ

１．２　免疫组化方法
鼠抗人 ｃｅｒｂＢ２，ｐ５３和 ｎｍ２３单克隆抗体和

ＥＲ，ＰＲ单克隆抗体及相关试剂盒购自福州迈新
生物技术公司。所有标本经 １０％福尔马林固定，
常规石蜡包埋，连续 ４μｍ切片。采用 ＳＰ免疫组
化方 法，微 波 炉 内 抗 原 修 复，二 氨 基 联 苯 胺

（ＤＡＢ）显色。用已知阳性的乳腺癌切片作阳性
对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对
照。结果判断：ＥＲ，ＰＲ和 ｐ５３阳性表达在细胞
核上，ｃｅｒｂＢ２阳性表达在胞膜及胞浆上，ｎｍ２３
阳性表达在胞浆上，以上部位出现均匀棕黄色颗

粒为阳性。采用计数法，镜下每张切片观察 ５个高
倍视野，阳性细胞≥１０％为阳性，＜１０％为阴性。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１２．０软件包进行统计分析。患者
的生存时间以手术治疗日为起点，死于乳腺癌为

终点。用 χ２检验分析上述生物学指标在乳腺癌
中的表达及其与各临床病理因素的关系；Ｃｏｘ回
归逐步后退法（ＢａｃｋｗａｒｄＬＲ）作多因素预后分析。

２　结　果

２．１　ＥＲ，ＰＲ，ｃｅｒｂＢ２，ｐ５３和 ｎｍ２３蛋白的
表达及与临床病理因素的关系

ＥＲ，ＰＲ，ｎｍ２３蛋白表达阳性率分别为４４．９％，
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３９．７％和 ６９．２％；ｃｅｒｂＢ２，ｐ５３蛋白阳性表达
率分别为 ６７．９％和 ５１．３％。ＥＲ阳性表达率随
患病年龄的增大、绝经而升高；ＥＲ和 ＰＲ均随组
织学分级的升高而降低（Ｐ＜０．０５）；而 ｃｅｒｂＢ２
表达率随组织学分级的递增而升高（Ｐ＜０．０１）；
ｐ５３表 达 率 在 患 病 年 龄 ＞５５岁 者 明 显 降 低
（Ｐ＜０．０５）；ｎｍ２３表达率在肿瘤直径 ＞５ｃｍ后明
显降低（Ｐ＜０．０５），Ⅲ，Ⅳ期的肿瘤阳性率低于
Ⅰ，Ⅱ 期；阳 性 率 高 的 乳 腺 癌 ３年 生 存 率 高
（Ｐ＜０．０５）。各生物学指标在民族、肿瘤部位、腋淋
巴结转移分组之间均未发现有统计学差异（表１）。

表１　５种蛋白的阳性表达及其与各临床病理因素的关系
（例，％）

临床病理因素 ｎ ＥＲ ＰＲ ｃｅｒｂＢ２ ｐ５３ ｎｍ２３

民族

　汉 ５４ ２６（４８．１） ２４（４４．４） ４０（７４．１） ２５（４６．３） ３７（６８．５）

　维 ２４ ９（３７．５） ７（２９．２） １３（５４．２） １５（６２．５） １７（７０．８）

年龄（岁）

　≤３５ ６ ０（０．０） ０（０．０） ４（６６．７） ３（５０．０） ４（６６．７）

　３５～５５ ５０２２（４４．０）１） ２３（４６．０） ３５（７０．０） ３１（６２．０）１） ３５（７０．０）

　＞５５ ２２１３（５９．１）１） ８（３６．４） １４（６３．６） ６（２７．３）１） １５（６８．２）

月经状况

　未绝经 ４１１２（２９．３）２） １５（３６．６） ２８（６８．３） ２４（５８．５） ２８（６８．３）

　绝经 ３７ ２３（６２．２） １６（４３．２） ２５（６７．８） １６（４３．２） ２６（７０．３）

肿瘤部位

　外侧区 ６２ ２６（４１．９） ２２（３５．５） ４２（６７．７） ３２（５１．６） ４３（６９．４）

　乳晕区 ６ ４（６６．７） ５（８３．３） ４（６６．７） ４（６６．７） ５（８３．３）

　内侧区 １０ ５（５０．０） ４（４０．０） ７（７０．０） ４（４０．０） ６（６０．０）

肿瘤大小（ｃｍ）

　≤２ １４ ６（４２．９） ７（５０．０） １０（７１．４） ７（５０．０） １０（７１．４）１）

　＞２～≤５ ５３ ２３（４３．４） ２１（３９．６） ３４（６４．２） ２７（５０．９） ４０（７５．５）１）

　＞５ １１ ６（５４．５） ３（２７．３） ９（８１．８） ６（５４．５） ４（３６．４）

腋淋巴结转移（个）

　阴性 ２９ １４（４８．３） １０（３４．５） ２１（７２．４） １１（３７．９） ２３（７９．３）

　阳性１～４ １７ ６（３５．３） ７（４１．２） １２（７０．６） ８（４７．１） １２（７０．６）

　阳性４～８ ９ ４（４４．４） ５（５５．６） ６（６６．７） ５（５５．６） ７（７７．８）

　阳性≥８ ２３ １１（４７．８） ９（３９．１） １４（６０．９） １６（６９．６） １２（５２．２）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ＋Ⅱ ５５ ２４（４３．６） ２３（４１．８） ３６（６５．５） ２８（５０．９） ４３（７８．２）１）

　Ⅲ＋Ⅳ ２３ １１（４７．８） ８（３４．８） １７（７３．９） １２（５２．１） １１（４７．８）

组织学分级

　Ⅰ ２０ １５（７５．０） １２（６０．０） ８（４０．０） ９（４５．０） １６（８０．０）

　Ⅱ ３１１５（４８．４）２）１５（４８．４）２）２５（８０．６）２） １６（５１．６） ２３（７４．２）

　Ⅲ ２７ ５（１８．５）２） ４（１４．８）２）２０（７４．１）２） １５（５５．６） １５（５５．６）

生存时间（年）

　＜３ １６ ５（３１．３） ３（１８．８） １２（７５．０） ９（５３．６） ７（４３．８）１）

　≥３ ３５ １６（４５．７） １５（４２．９） ２２（６２．９） ２０（５７．１） ２６（７４．３）

　　注：同一指标组间比较：１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１

２．２　临床病理因素及 ５项生物学指标与乳腺浸
润性导管癌预后的关系

ｎｍ２３表达与乳腺浸润性导管癌的 ３年生存
率有统计学差别（Ｐ＜０．０５）。ＰＲ表达率虽差异
较大，但无统计学意义（表 １）。单因素 Ｃｏｘ模型
分析发现，民族、肿瘤大小、腋淋巴结转移、ＴＮＭ
分期、ｎｍ２３表达 ５项指标虽与乳腺浸润性导管癌
预后有关 （Ｐ＜０．０５），危险度分别为 ２．４７３，
５．１０４，２．０２４，２０．１３６和 ０．４０７。但经多因素
Ｃｏｘ回归分析，仅年龄、ＴＮＭ 分期、组织学分级
３项指标与其预后有关（Ｐ＜０．０５），危险度分别
为 ３．５７４，３１．６６１和 ２．０１９（表 ２）。

表２　本组患者预后的Ｃｏｘ回归多因素分析结果

预后因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ Ｅｘｐ（β）
９５．０％ＣＩｆｏｒＥｘｐ（β）

下限 上限

年龄 １．２７４ ０．４８７ ６．８５３ ０．００９ ３．５７４ １．３７７ ９．２７４

ＴＮＭ分期 ３．４５５ ０．５６３ ３７．６０３ ０．０００ ３１．６６１ １０．４９４ ９５．５２８

组织学分级 ０．７０３ ０．２８３ ６．１４２ ０．０１３ ２．０１９ １．１５８ ３．５１９

２．３　随访结果
７８例患者均进行了术后随访，全组随访时间

为 ４～１１８个月，中位随访时间为 ３２个月；随访
达到 ３年及以上的有 ５１例，其 ３年生存率为
６８．６％（３５／５１）；随访达到 ５年及以上的有２９例，
其 ５年生存率为 ４８．３％（１４／２９）。随访期间因
本病死亡 ２７例，病死率为 ３４．６％。

３　讨　论

本组结果显示 ＥＲ，ＰＲ的阳性表达与组织学
分级有关，符合有关文献［１］的结论。乳晕区肿瘤

和≥３年生存期的患者 ＥＲ，ＰＲ阳性率虽高于内、
外侧区及 ＜３年生存者，但无统计学意义。民族、
肿瘤大小、腋淋巴结转移、ＴＮＭ分期对 ＥＲ，ＰＲ表
达影响不大。单因素 Ｃｏｘ模型分析显示 ＥＲ和 ＰＲ
是保护因素，危险度是 ０．９０５及 ０．５５５，但两者
无统计学差异；多因素 Ｃｏｘ分析亦未发现其预后
价值。这有待于更为细致的研究，特别是 ＰＲ与
预后的关系。

研究［２－３］表明，ｃｅｒｂＢ２扩增及蛋白表达与乳
腺癌的组织学分级、核分裂数、临床肿瘤进展期

呈显著正相关，而与 ＥＲ和 ＰＲ呈负相关。本研究
显示，ｃｅｒｂＢ２的阳性率为 ６７．９％；与宋辉等［４］

报道的阳性率（７０．６％）相接近。本组还发现浸
润性导管癌 ｃｅｒｂＢ２的表达仅与组织学分级有
关，而与其他临床病理指标无关，与 Ｈａｙｅｓ等［５］的

９１１１
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结论一致。故此，如作为评价乳腺癌临床病理的

一种有效标记物 ｃｅｒｂＢ２的价值还有待研究确
定。这也与黄俊辉等［６］大样本的分析大致相同。

单因素及多因素 Ｃｏｘ模型分析表明，ｃｅｒｂＢ２的
预后意义均不大。与马树东等［７］的结论相似。

大量研究表明，ｐ５３基因突变与乳腺癌的发
生密切相关，已知其在人类乳腺癌的突变率为

１５％ ～６０％［８］。多数文献报告 ｐ５３的阳性率与
组织学分级、淋巴结转移有关［９］。曹亚丽等［１０］报

告 ｐ５３表达与临床分期、病理类型有关。但有学
者［１１］认为 ｐ５３表达与组织学分级、淋巴结转移均
无显 著 关 系。本 研 究 发 现，ｐ５３的 阳 性 率 为
５１．３％，仅与患者年龄有关，年龄大阳性率降低，
提示 ｐ５３突变可能与早发性乳腺癌关系密切。
本组患者 ｐ５３的阳性率与其他临床病理因素及
３年生存率均无统计学意义。单因素及多因素
Ｃｏｘ模型分析 ｐ５３的预后意义不大，马树东等［７］

和田兴松等［１２］的 Ｃｏｘ多因素分析亦未发现 ｐ５３
是判断乳腺癌术后生存的独立指标，笔者认为

ｐ５３作为乳腺浸润性导管癌单独的预后指标尚不
能肯定。

１９８９年 Ｂｅｖｉｌａｃｑｕａ等［１３］最先研究 ｎｍ２３基因
在乳腺癌转移中的作用，发现 ｎｍ２３ｍＲＮＡ含量低
与组织病理学的低分化、高淋巴结转移和 ＥＲ，ＰＲ
阴性一致。黄俊辉等［６］发现，ｎｍ２３基因在原发性
乳腺癌患者中的表达率与年龄、肿瘤病理类型无

关，但与临床分期、腋淋巴结转移有关，临床分期

越高，阳性率越低。本资料中 ｎｍ２３表达率为
６９．２％，与临床分期和肿瘤大小呈负相关，与患者
的生存呈正相关，而与其他临床病理指标无关。

单因素 Ｃｏｘ模型分析 ｎｍ２３是保护因素，危险度
是 ０．４０７，有统计学意义；但经多因素 Ｃｏｘ分析发
现其预后价值不明显，考虑可能与本研究样本数

较少有关。综合以上分析，笔者认为乳腺癌组织

中的 ｎｍ２３水平，可以作为判断浸润性导管癌预
后的参考指标；它有助于筛选出高危患者。

从单因素分析结果看，民族、肿瘤大小、腋淋

巴结转移、ＴＮＭ分期等 ４种临床病理因素与乳腺
浸润性导管癌预后有关，其他指标对其预后的影

响不大；经多因素 Ｃｏｘ回归分析，发现年龄、ＴＮＭ
分期、组织学分级 ３项指标进入回归方程，成为
与乳腺浸润性导管癌预后最有关的影响因素。马

树东等［７］的 Ｃｏｘ生存分析亦发现年龄、ＴＮＭ分期
是影响乳腺癌预后的重要指标。表明年龄、ＴＮＭ
分期、组织学分级等传统的临床病理因素是预后

评价中最重要的指标。在单因素分析中有意义的

肿瘤大小、腋淋巴结转移经多因素分析后失去了

统计学意义，考虑与 ＴＮＭ分期内容中包含了该两
项病理因素有关。

综上所述，要有效、准确地估计乳腺浸润性导

管癌的预后，须充分重视临床分期、组织学分级

等传统的临床病理指标，同时参考部分有评估预

后价值的生物学指标，从而有助于指导其个体化

治疗，提高患者的术后生存率。
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